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肝 纤 维 化 影像 学 及 血清 学 诊断 方法 的 研究 进展 
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摘要 : 肝 纤 维 化 本 质 上 是 肝脏 反复 发 生 弥漫 性 损伤 一 修复 ,是 慢性 肝脏 疾病 发 展 为 肝 硬 化 的 必 经 阶段 。 预 防 肝 纤维 化 发 生 BH 
止 肝 纤维 化 发 展 ,对 肝 硬 化 甚至 肝癌 的 发 生 具有 重要 意义 ,但 是 肝 纤维 化 的 早期 发 现 、 诊 断 存在 困难 。 肝 组 织 活检 是 金 标准 ,但 
是 因 其 创伤 性 等 难以 推广 。 随 着 科技 不 断 发 展 和 对 肝脏 损伤 一 肝 纤 维 化 一 肝癌 发 生发 展 过 程 的 认识 不 断 加 深 ,各 种 无 创 性 诊 
断 肝 纤 维 化 方法 不 断 被 提出 及 广泛 应 用 。 现 就 对 此 类 技术 的 研究 进展 作 一 综述 。 
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Advances in imaging and serological diagnosis of hepatic fibrosis 
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Abstract: Hepatic fibrosis is a recurrent and diffuse lesion in the hepar, and it is a necessary stage in the development of 
chronic hepatic disease. Prevention of the occurrence and development of hepatic fibrosis has important significance to hepatic 


cirrhosis and even hepatocarcinoma, but the early discovery and diagnosis of the hepatic fibrosis presents some difficulty. 
Though liver biopsy is the gold standard, it is difficult to be popularized because of its trauma. With the continuous 


development of science and technology, and the deepening understanding of the occurrence and development of hepatic 
damage, hepatic fibrosis and hepatocarcinoma, all kinds of non-invasive methods for diagnosis of hepatic fibrosis have been 
proposed and widely used. This paper reviews the research progress of these techniques. 
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肝 纤 维 化 的 本 质 是 肝脏 在 受 损 后 ,其 实质 与 非 实质 
细胞 将 分 泌 大 量 细胞 因子 ,通过 激活 肝 星 状 细胞 转化 为 
成 纤维 细胞 和 肌 成 纤维 细胞 ， indi d 
解 ,导致 胶原 纤维 过 度 沉积 于 肝脏 组 织 " ,是 慢性 肝脏 疾 
病 发 展 为 肝 硬 化 的 必 经 阶段 。 通 过 调节 生活 方式 及 适 
当 的 治疗 , 肝 纤 维 化 可 减轻 甚至 痊愈 ,但 发 展 到 中 晚期 


临床 验证 。 目 前 研究 较 多 的 主要 有 影像 学 .血清 学 及 由 
血清 学 指标 建立 的 数学 模型 等 检查 方法 。 


影像 学 方法 
常规 影像 学 检查 如 常规 腹部 彩超 、 RE 
只 有 在 肝病 进展 到 肝 硬 化 和 门 脉 高 压 时 才能 显现 异常 


肝 硬 化 则 不 可 逆转 =”。 因 此 早期 诊断 肝 纤 维 化 并 及 早 
于 预 疾病 的 进展 ,能 在 一 定 程度 上 改善 慢性 肝病 患者 的 
预后 。 

诊断 肝 纤维 化 的 金 标准 为 肝 活 检 , 但 肝 活 检 存 在 一 
定 的 局 限 性 一 没有 穿刺 到 病变 组 织 而 带 来 的 抽样 误差 
及 观察 者 的 主观 性 ,并 且 存 在 一 定 的 风险 性 ,包括 有 创 
性 \ 低 重复 性 ,多 并 发 症 ( 出 血气 胸 、 结 肠 和 胆 蝇 穿孔 、 
0.03% 的 死亡 率 )。 为 了 更 简便 地 诊断 和 评估 肝 纤 维 
化 ,不 断 有 学 者 研究 、 创 建 非 创伤 性 诊断 方法 并 且 进 行 
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图 像 ,然而 瞬时 弹性 超声 (TE) 、 声 脉 iens 成 像 
(ARFI) 和 磁 共 振 弹 性 成 像 (MRE) 可 以 弥补 这 一 不 足 。 
1.1 瞬时 弹性 超声 

TE 由 dm Echosens 研制 ,是 通过 结合 超声 与 低频 
弹性 波 来 测量 组 织 硬 度 , 于 2004 年 首次 被 应 用 于 测量 
两 型 肝炎 ww Aykuteg 以 88 名 肝 活 检 确 诊 为 
非 酒精 性 脂肪 性 肝病 (NAFLD) 的 患者 为 研究 对 象 , 依 
上 照 Kleiner 肝 纤维 化 评分 系统 ,利用 TE 诊断 为 显著 肝 
纤维 化 (F2+F3+F4 纤 维 化 ) 的 灵敏 度 \ 特 异性 达到 75%、 
93.2%。 然 而 肥胖 、 高 龄 .高 体质 指数 \ 肋 间 际 狭窄 以 及 
合并 腹水 等 因素 会 影响 测定 的 成 功率 5 。 
1.2 声 脉 冲 辐射 力 成 像 

ARFI 是 指 用 常规 B 超 动态 监测 肝 硬 度 ,该 技术 操 
作 简 单 .无 创伤 ,因此 对 非 侵入 性 床 旁 评 价 肝 硬 度 而 言 ， 
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可 优先 选择 该 技术 。ARFI 与 肝 纤 维 化 分 级 相关 ,对 诊 
断 进 展期 肝 纤 维 化 (FE2) 的 AUC 为 0.89, 与 TE 拥 有 相似 
的 精确 度 ”。 但 在 肝 纤 维 化 分 级 很 低 的 情况 下 ,ARFI 检 
测 值 与 肝脏 炎 性 反应 的 严重 程度 呈正 比 升 高 ,也 因 肥 胖 
而 升 高 。 
1.3 磁 共 振 弹 性 成 像 

MRE 通 过 发 射 低频 信号 ,检测 与 人 体 组 织 弹性 有 
关 的 参数 ,并 在 图 像 上 反映 评估 肝 纤 维 化 ,是 一 种 高 价 
值 的 无 创 诊断 方法 。MRE 对 诊断 肝 纤 维 化 的 性 能 优 于 
天 冬 氮 酸 氨基 转移 酶 /血小板 指数 APRI, 较 TE 更 适用 
于 肥胖 患者 "”。 有 文献 报道 ,MRE 与 肝 纤 维 化 分 级 存在 
相关 性 ,r 为 0.854(P<0.001)" ,斯 皮尔 曼 系 数 为 0.622 
(P«0.001)"". £A EFIE Ae JEDE 2 .门静脉 高 压 等 因素 
可 降低 MRE 的 准确 性 。Castera 等 "认为 MRE 作 为 检 
测 肝 纤 维 化 的 影像 学 方法 ,具有 很 大 的 潜力 ,但 目前 仍 
不 完善 ,需要 进行 更 多 的 试验 去 证 实 其 临床 价值 。 
MRE 虽 然 对 中 晚期 肝 硬 化 的 区 分 有 较 明 显 的 优势 ,但 
对 轻 中 度 的 肝 纤 维 化 尚 有 不 足 之 处 。 


2 血清 学 诊断 及 数学 模型 方法 

肝 纤 维 化 血清 学 检测 主要 有 常规 血清 学 指标 ,如 肝 
脏 病 学 指标 丙 氮 酸 氮 基 转 移 酶 (ALT) .大 冬 氨 酸 氨 基 转 
移 酶 (AST) Y- 谷 氮 酰 转 肽 酶 (GGT) y- 球 和 蛋白、 白 / 球 和 蛋 
白 比值 (A/G) .总 胆 红 素 载 脂 蛋白 Al(Apo Al); 肾 功 
能 指标 血清 肌 酥 (Urea); 血液 学 指标 血小板 计数 (PLT)、 
凝血 酶 原 时 间 (PT) .凝血 酶 原 活动 度 (PTA); 了 血脂 胆 固 
醇 \ 甘 油 三 脂 (TG) ;胰岛 素 抵抗 指数 (IR) 等 ;免疫 学 指 
标 如 a2 巨 球 蛋 白 (a2M) AREA Hpo E, KIFE 
维 化 血清 标志 物 如 :透明 质 酸 (HA) ER (LN). MA 
前 胶原 肽 了 P 亚 NP) JV 型 胶原 (CIV ) 组织 金属 蛋白 酶 抑 
制剂 -1(TIMP-1) 转化 生长 因子 (TGF) 等 ,并 依靠 这 些 
指标 通过 建立 血清 学 模型 进行 诊断 。 
2.1 应 用 常规 血清 学 指标 建立 模型 
2.1.1 天 冬 和 氨 酸 氨基 转移 酶 /血小板 指数 

2003 年 由 美国 学 者 提出 ,其 公式 :APRI=[AST(U/ 
L)/AST 正常 参考 值 上 限 (U/L)/BPC(x109/L)]x100, 依 
照 Ishak 病理 分 期 检测 肝 纤 维 化 (F0~F2) 和 肝 硬 化 
(F5~F6) 的 AUC 分 别 是 0.89 和 0.94, 可 避免 49% 的 肝 
纤维 化 患者 和 19% 的 肝 硬 化 患者 进行 肝 活 检 。Carlo” 
对 非 酒 精 性 肝病 的 显著 肝 纤 维 化 (FE>2) 进 行 预测 , 
APRI>0.4 时 灵敏 性 和 <0.4 时 的 阴性 预测 值 均 达 到 
100%。Schiavon 等 的 研究 认为 ,对 于 慢性 丙肝 患者 ， 
其 APRI 的 AUC 为 0.8, 预 测 F0~F1(APRI<0.4) 的 阴性 
预测 值 达到 93% ,预测 F2~F4(APRI=0.95) 的 阳性 预测 
值 为 66% ,避免 了 52% 的 患者 进行 肝 活 检 。APRI 只 含 2 
项 临床 常用 指标 ,便于 在 临床 上 的 应 用 ,然而 由 于 未 纳 
入 其 他 重要 的 临床 因素 ,APRI 的 诊断 价值 有 限 。 且 影 
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响 AST.PLT 值 的 因素 较 多 ,因此 缺乏 特异 性 。 
2.4.2. 非 酒 精 性 脂肪 性 肝病 评分 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 
评分 (NFS) 是 Angulo 等 ”通过 分 析 人 口 统计 学 资料 , 临 
床 数据 和 实验 室 变 量 建 立 的 多 变量 模型 ,包含 六 个 变量 
(年 龄 ,高 血糖 ,体质 量 指数 ,血小板 计数 , 白 蛋白 ,和 谷 
草 转 氨 酶 /从 内 转氨酶 比值 ),NFS<-1.455 除 外 进展 性 肝 
纤维 化 ,NFS>0.676 诊 断 进展 性 肝 纤 维 化 。Angulo 以 
733 例 肝 穿 刺 作 为 评估 标准 ,在 建 模 组 中 NFS<-1.455 的 
阴性 预测 值 和 NEFS>0.676 的 阳性 预测 值 分 别 为 93% 和 
90% ,验证 组 分 别 为 88% 和 82%。Meta 分 析 显 示 , 在 13 
项 研究 共 3064 例 患者 中 ,NFS 检测 为 进展 性 纤维 化 
(stage 宇 3) 的 AUC 为 0.85(0.81~0.90)"”。 美 国 胃 肠 病 
协会 指南 已 于 2012 年 推荐 使 用 NFS 评 估 NAFLD 患 者 
的 肝脏 纤维 化 状况 7。 
2.1.3 AAR 指 数 虽然 AAR 指 数 (AST/ALT)=1 对 慢性 
丙肝 患者 诊断 为 肝 硬 化 的 阳性 预测 值 达 64%~90%, 却 
无 法 对 肝 纤维 化 准确 分 级 *。 
2.1.4 API 模 型 APIC4ERS/PLT) 2. 排除 肝 纤 维 化 、>7 
存在 肝 纤 维 化 。Lackner 等 中 通过 对 211 例 慢性 丙 型 
肝炎 的 API、APRI 计 算 , 依 据 Ishak 病 理 分 期 预测 肝 纤 
维 化 (F3~F6) 的 AUC 分 别 为 0.74 和 0.8, 重 度 肝 纤维 化 
(F5~F6) 的 AUC 分 别 为 0.91 和 0.9, 虽 然 此 模型 容易 应 
用 于 临床 ,但 因 特 异 度 低 , 只 能 用 于 少数 慢性 两 型 肝炎 
患者 肝 纤 维 化 评估 。 
2.2 结合 免疫 学 指标 建立 模型 

FibroTest 是 由 法 国学 者 于 2001 年 提出 ,其 公式 是 : 
FT 值 =4.467xl g (a2M)-1.357x1 g(Hpb)+1.017xl g 
(GGT)+0.0281x( 年 龄 )+1.737xl g( TBil)-1.184x(apoA 
D+0.301x( 性 别 , 男 =1、 女 =0)-5.540。Myers 等 ?通过 
对 慢性 乙肝 肝 硬 化 患者 研究 发 现 ,FibroTest 诊 断 肝 纤维 
化 (F2~F4) 的 AUC 达 到 0.78+0.04, 因 此 可 避免 46%% 的 
患者 进行 肝 活 检 。Castkra 等 所 结合 Fibroscan ,Fibrotest 
结果 与 肝 活检 进行 比较 发 现 , 肝 纤 维 化 >F2、>F3 F4 B 
符合 率 分 别 为 84% .95% .9496。 
2.3 结合 肝 纤 维 化 指标 建立 模型 
2.3.1 FibroSpect I 美国 的 Patel 等 通过 检测 HA、 
TIMP-1 和 oa2M 3 项 指标 提出 了 FibroSpect 工 ,依照 
Metavir 病理 分 期 (F0~F4) ,诊断 中 重度 肝 纤 维 化 
(F2~F4) 的 AUC 达 到 0.831, 当 临界 值 >0.36 时 ,在 294 
例 慢性 丙肝 患者 组 成 的 建 模 组 中 敏感 度 和 特异 度 分 别 
为 0.826 和 0.662, 在 402 例 慢性 丙肝 患者 组 成 的 验证 组 
中 分 别 是 0.769 和 0.732。 
2.3.2 FibroMeter 法 国 的 Paul 等 3 对 383 例 病毒 性 肝 
炎 患 者 进行 研究 ,建立 了 包括 有 PLT、PTA , AST Urea.a 
2-MG HA 等 6 个 参数 所 建立 的 数学 模型 ,其 公式 :Fi- 
brometer--0.007 x PLT (g/L) -0.049 x PTA (96 )+0.012 x 
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AST (U/mL) + 0.005 x a2M (mg/dL) + 0.021 x HA (mg/ 
L)-0.270xUrea(mmol/L)40.027 x4E14-3.718 ,对 临床 明 
n e 会 断 准 确 性 为 82.1%; 针对 酒精 性 肝病 ,其 

公式 为 :FibroMeter=-0.169xPTA (96) -0.015 x aed 
(mg/dL)--0.032xHA (mg/L)-0.140x 年 龄 +16.541, Hz 
断 中 重度 纤维 化 (F2~F4) 的 AUC 达到 Chg A 
Aykut^ L1 88 名 肝 活检 确诊 为 NAFLD 的 患者 为 研究 对 
象 ,利用 FIbroMeter.NFS 和 TE 诊断 显著 纤维 化 (F2+ 
F3+F4 纤 维 化 ) 灵 敏 度 和 特异 度 分 别 为 38.6% ,86.496; 
50.396 .88.6%;75% 93.2%,- 


3 小 结 
Liu” 通 过 综述 既往 研究 结果 ,认可 了 上 述 肝 纤维 
化 指标 的 诊断 价值 ,但 肝脏 炎症 、 代 谢 或 清除 能 力 下 降 
等 因素 会 影响 上 述 指标 的 特异 性 。 因 此 ,在 临床 上 应 用 
影像 学 检查 联合 无 创 血 清 学 模型 将 更 有 利于 肝 纤 维 化 
rs 依 断 和 进程 ,对 制定 更 为 个 性 化 的 肝 纤维 化 浊 疗 
案 具有 重要 的 临床 意义 
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